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Tabletten enthaltend Geschmacks- und/oder Aromastoffe 

Die vorliegende Erfindung betrifft Tabletten fur Tiere, die Enrofloxacin sowie 
5 Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. 

Die Verabreichung von Tabletten an Tiere ist problematisch, da diese fur die Tiere 
ohne jede Attraktivitat sind und von ihnen in der Regel nur unfreiwillig 
aufgenommen werden. Ublicherweise mussen die Tabletten in Futter verpackt 
k 10 werden, urn sie zu applizieren. Hierbei ist nicht immer garantiert, dass die Arznei 
" vollstandig und damit in der richtigen Dosierung appliziert werden kann. Auch das 

Freiseteungsprofil des Arzneim ittels J caEursitfi'bei der Gabe im Futter andern. 

Es ist im Prinzip bereits bekannt, dass die Palatabilitat durch Zugabe geeigneter 
15 Aromen und/oder Geschmacksstoffe gesteigert werden kann. Allerdings werden 
s durch diesen Zusatz die mechanischen Eigenschaften der Tabletten haufig in einem. 

in der Praxis nicht akzeptablen MaB verschlechtert . ^ 

Es besteht daher Bedarf an gut palatablen Tabletten mit akzeptablen mechanischen 
20 Eigenschaften. 

Die Erfindung betrifft: 

Tabletten enthaltend: 

25 

20 bis 45 Gew. % Enrofloxacin 
18 bis 35 Gew. % Lactose 

5 bis 10 Gew. % Mikrokristalline Cellulose und 

5 bis 20 Gew. % Fleischaroma. 

30 

Die Angaben in Gewichtsprozent sind bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette. 
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Enrofloxacin wird eingesetzt in einer Menge von 20 bis 45 Gew. %, bevorzugt 23 bis 
42 Gew. %. 

Enrofloxacin tragt die systematische Bezeichnung l-Cyclopropyl-7-(4-ethyH-pipe- 
razinyl)-6-fluor-l,4-dihydro-^ und hat die folgende 

Struldnrformelr 



baren Salze und Hydrate eingesetzt werden. 

Als Salze kdmmen pHarmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze und basische 
Salze in Frage. 

Als pharmazeutisch verwendbare Salze sind beispielsweise die Salze der Salzsaure, 
Schwefelsaure, Essigsaure, Glykolsaure, Milchsaure, Bernsteinsaure, Zitronensaure, 
Weinsaure, Methansulfonsaure, 4-Toluolsulfonsaure, Galacturonsaure, Gluconsaure, 
Embonsaure, Glutaminsaure oder AsparaginsSure zu verstehen. Ferner lasst sich 
Enrofloxacin auch an saure oder basische Ionenaustauscher binden. Als pharma- 
zeutisch verwendbare basische Salze seien die Alkalisalze, beispielsweise die 
Natrium- oder Kaliumsalze, die Erdalkalisalze, beispielsweise die Magnesium-, oder 
Calciumsalze; die Zinksalze, die Silbersalze und die Guanidiniurnsalze genannt. 
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Unter Hydraten werden sowohl die Hydrate des Enrofloxacins selbst als aucli die 
Hydrate seiner Salze verstanden. 

Lactose ist ein handelstiblicher Arzneinnttelhilfsstoff, der in verschiedenen Formen 
erhaltlich ist, z. B. sprilhgetrocknet oder als wasserfireie Lactose. Bevorzugt wird 
erfindungsgemaB Lactose-Monohydrat eingesetzt (z. B. Milchzucker fein der Fa. 
DMV Mternational). Die erfindungsgemaBen Tabletten enthalten 18 bis 35 Gew. % 
Lactose, bevorzugt 19 bis 30 Gew. % bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette. 

Mikrokristalline Cellulose ist ein handelsiiblicher Arzneirnittelhilfestoff (z. B. 
Avicel® PH 101 der Fa. FMC). Die erfindungsgemaBen Tabletten enthalten 5 bis 10 
Gew. %, bevorzugt 5,5 bis 8 Gew. % bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette. 

Als Fleischaroma sind Trockenleberpulver aus Rind, GefliigeL Schaf oder Schwein 
bevorzugt aus Gefhigel und Schwein, sowie andere Aromenzubereitungen geeignet 
Ganz besonders geeignet sind die unter den Bezeichnungen Artificial -Beef Flavor 
und BAYOPAL® im Handel befindhchen Aromen der Firmen Pharma Chemie 
(Artificial Beef Flavor) und Haarmann und Reimer (BAYOPAL®). 

Das Fleischaroma wird vorzugsweise in einer Menge von 5 % bis 20 %, bevorzugt 7 % 
bis 15 %, besonders bevorzugt 9% bis 11 % eingesetzt. Die Prozentangaben sind 
dabei Gewichtsprozent der fertigen Tablette. 

Zusatzlich zu den oben angegebenen Inhaltsstoffen konnen die erfindungsgemaBen 
Tabletten auch weitere ubliche pharmazeutische Trager- und Hilfestoffe enthalten. 

Als Tragerstoffe seien genannt alle physiologjsch vertrSghchen festen Inertsto£fe. 
Alle solche dienen anorganische und organische Stoffe. Anorganische Stoffe sind 
zJB. Kochsalz, Carbonate wie Calciumcarbonat, Hydrogencarbonate, Aluminium- 
oxide, Kieselsauren, Tonerden, gefalltes oder kolloidales Siliciumdioxid, Phosphate. 
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Bevorzugt enthalten die erfindungsgemaBen Tabletten Siliciumdioxid, insbesondere 
kolloidales wasserfreies Siticiumdioxid, in Mengen von 0,05 bis 0,3 Gew. % insbe- 
sondere, 0,1 bis 0,2 Gew. % bezogen auf das Gesamtgewicbt der Tablette. 

Organische Stoffe sind z.B. Zucker, Zellulose, Nahrungs- und Futtennittel wie 
Milchpulver, Tienneble, Getreidemehle und -schrote, Starken. 

Bevorzugt enthalten die erfindungsgemaBen Tabletten Starke, wie z. B. Maisstarke, 
als weiteren Tragerstoff, und zwar in Mengen von ublicherweise 10 bis 40 Gew. %, 
vorzugsweise 15 bis 30 Gew. %, besonders bevorzugt 18 bis 26 Gew. % bezogen auf 
das Gesamtgewicbt der Tablette. 

Die Tabletten k6nnen weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe enthalten. Als 
solche seien beispielhaft genannt: Schmier- und Gleitmittel wie z.B. Magnesiumstea- 
rat, Stearinsaure, Talkum, Bentonite; zerfallsfordernde Substanzen wie Starke, 
quervemetzte Narxium-Carboxymethylcellulose oder qiiervemetztes Polyvinyl- 
pyrrolidon; . Bindemittel wie z.B. Starke, Gelatine, Celluloseetber oder lineares 
tolyvinylpyrrolidon sowie Trockenbindemittel wie mikrokristalline Cellulose. 

Bevorzugt enthalten die erfindungsgemaBen Tf&letten ein Schmiennittel, ins- 
besondere Magnesiumstearat, in Mengen von 0,4 bis 1,0 Gew. %, bevorzugt 0,5 bis 
0,8 Gew. % bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette. 

Bevorzugt enthalten die erfindungsgemaBen Tabletten ein Bindemittel, insbesondere 
ein Polyvinylpyrrolidon (z. B. Polyvidone), in Mengen von 1,5 bis 4 Gew. %, bevor- 
zugt 2 bis 3 Gew. % bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette. 

Die erfindungsgemaBen Tabletten lassen sich herstellen nach einem Verfahren, bei 
dem man 



D 
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(a) Enrofloxacin, Lactose, gegebenenfaUs Fleischaroma sowie gegebenenfalls 
weitere Hilfsstoffe mischt, 

(b) die Mischung unter Zusatz von Wasser oder wassriger Losungen weiterer 
5 Hilfsstoffe granuliert 

(c) diese Mischung trocknet, 

(d) nach Trocknung mikrokristalline Celiulose und gegebenenfaUs weitere Hilfs- 
0 stoffe sowie Fleischaroma, sofern dieses noch nicht in Schritt (a) zugegeben 

wurde, zusetzt, 

(e) und die Mischung anschlieBend zu Tabletten verpresst 

15 In Schritt (a) wird als weiterer Hilfsstoff vorzugsweise Starke, insbesondere 
' .Maisstarke zugesetzt. Besonders giinstig ist es hier nur einen Teil der insgesamt 
eingesetzten Starkemenge zuzusetzen. 

^In Schritt (b) wird als weiterer Hilfsstoff vorzugsweise eine wassrige Poly- 
20 vinylpyrrohdon-Losung zugesetzt • 

Bei der Trocknung in Schritt (c) erweist es sich als vorteilhaft eine Restfeuchte von 
unter 5 % vorzugsweise 1 bis 4 % (bestimmt als Trocknungsverlust) einzuhalten. 

25 In Schritt (d) werden als weitere Hilfemittel vorzugsweise Starke, kolloidales 
Siliziumdioxid und Magnesiumstearat zugegeben. Sofern bereits ein Teil der Starke 
in Schritt (a) zugesetzt wurde, wird in Schritt (d) der zweite Teil der Gesamtmenge 
zugemischt. 



30 



Das antibiotische Whkungsspektrum von Enrofloxacin ist bekannt. Die erfindungs- 
gemafien Arzneimittel eignen sich daher zur Prophylaxe und Behandlung ent- 



"Le A36 780 



-6- 

sprechender bakterieller Erkrankungen und Erkrankungen, die durch bakterienalmuche 
Organismen hervorgerufen werden. Die erfmdungsgemaBen Mittel eignen sich generell 
zur Anwendung in der Tierhaltung und Tierzucht bei Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, 
Versuchs- und Hobbytieren. Vorzugsweise werden sie naturlich bei solchen Tieren 
eingesetzt, bei denen eine Verbesserung der Palatabilitat durch den Fleischaromazusatz 
zu erwarten ist 

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Saugetiere wie zB. Kinder, Pferde, Schafe, 
Schweine, Ziegen, Kamele, Wasserbuffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelz- 
tiere wie z.B. Nerze, Chinchilla, Waschbar. 

Zu Labor- und Versuchsueren gehSren Mause, Ratten, Meerschweinchen, Gold- 
hamster, Hunde und Katzen. 

Zu den Hobbytieren gehoren Hunde und Kateen. * 

Die erfindungsgemaBen Mittel werden besonders bevorzugt bei Hunden und Katzen, 
insbesondere Hunden eingesetzt. 



Zu den bakteriellen Erkrankungen bei Tieren zahlen zB. Schweinedysenterie; 

Leptospirose bei Rind, Schwein, Pferd, Hund; Campylobacter-Enteritis beim Rind; 

Camylobacter-Abort bei Schaf und Schwein; Infektionen der Haut; Pyodermien beim 

Hund; Otitis externa; Mastitis des Rindes, der Schafe und der Ziege; 

Streptokokkenmastitis; Streptokokkeninfektion des Pferdes, beim Schwein und 
anderen Tierarten; Pneumokokkeninfektion des Kalbs, und bei anderen Tierarten; 
Malleus; Konjunktivitis; Enteritiden; Pneumonien; Brucellose bei Ring, Schaf, 
Schwein; Rhinitis atrophicans des Schweins; Salmonellose bei Rind, Pferd, Schaf, 
und anderen Tierarten; Septikamien; Escherichia coli Infektion beim Ferkel; Metritis- 
Mastitis-Agalaktic-(MMA)-Syndrom; KlebsieUa Infektionen; Pseudotuberkulose; 
Infekti6se Pleuropneumonie; Primare Pasteureliosen; Fohlenlahme; Nektrobazillose 
beim Rind und bei Haustieren; Leptospirose; Rotlauf des Schweins und anderen 
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Tierarten, Listeriose; Milzbrand; Clostridiosen; Tettanusinfektionen, Botulismus; 
Mektionen mit Corynebacterium pyogenes; Tuberkulose beim Rind, Schwein, und 
anderen Tierarten; Paratuberkulose der Wiederkauer; Nokardiose; Q-Fieber; 
Omithose-Psittakose; Enzephalomycelitis; Mykoplasmose des Rindes und anderer 
Tiere, Enzootische Pneumonie der Schweine. 

Die erfindungsgemaBen Tabletten haben eine vergleichsweise geringe Harte (z. B. 
hat die Tablette gemafl Beispiel (1) einen Durchmesser von 5 mm und eine Harte in 
der GroBe von 20-30 N), dies ist bei Tabletten mit Aromazusatz ein bekanntes 
Problem, tjberraschenderweise zeichnen sich die erfindungsgemaBen Tabletten durch 
eine im Vergleich zu inrer geringen Harte relativ hohe Abriebfestigkeit aus, so dass 
sie in der Praxis gut einsetzbar sind. In den Arzneibiichern bzw. Pharmakopoen (z. B. 
Ph. Eur. oder USP) werden Testverfahren und Mindestanforderungen fur die 
Abriebfestigkeit von Tabletten beschrieben. 
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Beispiele 



Inhaltsstoffe 


(1) 
mg 


(2) 
mg 


(3) 

mg I 


Enrofloxacin 


15,00 


Z>U,UU 


i on 


Lactose-Monohydrat 


17,80 


23,60 


100,40 


Maisstarke 


15,20 




o/: in 
oO,lU 


1V11KTO KX1 Slal ilTIC V^CllUHJoc 


4,00 


8,00 


28,00 


Polyvidone 


1,50 


3,00 


10,00 


Magaesiumstearat 


0,40 


0,80 


2,80 


Wasserfreies kolloidales 
Siliziumdioxid 


0,10 


0,20 


0,70 


Ktinstl. Rindfleischaroma, 
bestxahlt (irradiated artifi- 
cial beef flavor) 


6,00 


12,00 


42,00 


Tablettengewicht 


60,00 


120,00 


420,00 



1 
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Patentanspruche 



1 . Tabletten enthaltend: 

5 20 bis 45 Gew, % Enrofloxacin 

18 bis 35 Gew. % Lactose 
5 bis 10 Gew. % Mikrokristalline Cellulose und 
5 bis 20 Gew. % Fleischaroma. 



10 2. Verfahren zur Herstellung der Tabletten gemaB Anspruch 1, bei dem man 

(a) Enrofloxacin, Lactose, gegebenenfalls Fleischaroma sowie 
gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe mischt, 

15 (b) die Mischung unter Zusatz von Wasser oder wassriger LSsungen 

weiterer Hilfsstoffe granuliert 

- 

(c) diese Mischung trocknet, 

20 * (d) nachTroclmimginikrokristallm 

Hilfsstoffe sowie Fleischaroma, sofern dieses noch nicht in Schritt (a) 
zugegeben wurde, zusetzt, 



25 



(e) 



und die Mischung anschlieBend zu Tabletten verpresst 
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Tabletten enthaltend Geschmacks- iind/oder Aromastoffe 



Zusammen fas sung 



Die vorliegende Erfindung betrifft Tabletten fur Tiere, die Enrofloxacin sowie 
Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. 
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